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な お, 本論 其 の 要旨の 一 部 は, 第50回 日 本内分 泌学 会総 会 に て 発表 した｡
甲状腺機能冗遷症 の 組 織像に 慢性甲状脾炎の 像 を伴
う こ と は よく 知 ら れ て い る . ま た 持続的な機能冗進 症
状があ り , 組織像 で 上皮の 増殖冗進像と慢性甲状腺炎
の 像と が共存す る よう な状態 の あ る こ と が Do nia ch
らに より報告さ れ て き た卜4). DeGr o ot ら は便 宜的 に
こ の よう な組織 学 的 に 両 者 の 区 別 が し 難 い 症 例 を
Ha shito xic o sis と 名付 けた5). しか し なが ら こ れ ら の
報告 はい ず れ も治 療後 ある い は 長期間経過 して の も の
で あり , 治 療前の し か も小児の 甲 状腺機能冗逓症 の 組
織像に つ い て の 詳細 は ほ と ん ど知 られ て い な い . 他方
鍵甲状腺剤 に よ る 本症 の 寛解率 は ほ ぼ 40～ 60 % とい




. しか し致 カ月で 寛解す る もの か ら 10年以
上の 長年 月 に わ た り継続治療を必 要と す る も の ま で ,
そ の 経 過 は 様 々 で あ る . 先 に . 臨 床 的 に は全 く バ セ ド
ゥ病と思 わ れ たが そ の 組織像が慢性 甲 状腺炎に 類似 し
た症例を経験 し , /ト児 d
`
Hashito xic o sis の 4 例
,一
と
して 報告 し た1Z)が , こ れ らの 症例 が い ず れ も抗甲 状 腺
荊治療 に て 短 期間に 寛解した . そ こ で 甲状 腺機能冗進
症の 組織像の 実態 を 把達し . 慢性 甲状腺炎と の 関 連性
に つ い て 検討す る目 的で ノjヽ児 の 甲状腺機能冗進 症 30
例に治 療前あ る い は 治療開始後ま もな く 甲 状腺針生検
を行 っ た . 得 られ た 組織所見 か ら慢性甲状腺炎 の 病変
を伴 う程 度に よ っ て 分類し , 慢性甲状腺炎様像 を伴う
症例 が高 頻度 に 存在す る こ とを 明 ら か に す る と と も
に , さら に 1-6年 間 の 経過 観察 に よ る予 後と の 関 連
性に つ い て も対比 し検討し た .
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対 象 と 方 法
対象 は 4 - 17歳 (平均 11歳) の 男子 4. 女子 26 の
30人 で .全例 持続す る 明 らか な 甲状腺機能冗逓 症状 を
有し た . ま た全 員七条法13)に て2 .5-4度の 甲状 線接が
認 め られ . 生検 は Fra nklin -Silv e r m a n n針に よ り 原
則 と して 甲状腺両葉 より採取し た . 針生検 は20例 が 治
療前 に 施 行 し . 中 毒症 状 の 強か っ た 2 例 (治療後
10. 11カ月 目 に 施行)を除き ∴残り の 症 例も治療開始
後1 カ 月以 内の 可能な 限り 早期 に 行 っ た . 得 られ た組
織所見か ら主 と して 伴う細胞浸潤 の 程度 に よ っ て 以 下
の 3群 に 分類 し た .
Ⅰ群: 実質の hy pe rplastic な病変が主 体で . ほ と ん
ど細 胞 浸 潤 の 伴 わな い も の .
‡群; hy pe rplastic な病変 に 1 / 3程 度 の 範 囲 で 散
在 性 甲状腺炎 を伴 う も の .
Ⅲ群; hy pe rpla stic な変化 と 細胞浸潤 , 上皮 の 変性 ,
濾胞 の 萎縮 な ど の 甲 状腺炎 の 病変と が は ぼ 半々 に 共存
す る . あ る い は 甲状腺炎 の 像が優 性な もの こ
こ れ らの 3 群に つ い て . 初診 時 に お け る 臨 床 症
状 . T4 , T3 値 , 24時 間Ⅰ - 131摂取率 . T3 抑 制 試
験 , 抗甲状腺抗体 (サ イ ロ イ ド, マ イ ク ロ ゾ ー ム ｡ テ
ス ト). 人 甲状腺刺激因子お よ び こ れ らの 治療経過 を比
較検討し た . なお 初診時 に 一 過 性の 機能冗進症状が あ
り , Tト T3 も高値を示 し た が t I - 131 摂取率 が 低
く 1 生検像 が い ず れ も び慢性甲状腺炎で あ っ た 症 例 川
は除 い た .
Prognosis of Patients wit hJu v enile Thyr otoxic osis in Antithyroid Tre atm ent [Ⅰ]
Early Histologic al C hange s inthe Thyr oid Gla nd of Gr a v es, Patients a ndtheir Clinic al
Cours e Tre ated with Antithyroid Dr ugs Ikuro Takata, Departm e nt of Pediatric s,(D i-




T｡ は T4Ⅰ (カ ラ ム T4 法), T3 は T3RIAkit
I (Din abott). T S H は T S H kit｢第1｣(第 1 ラ ジオ
ア イ ソ ト ー プ) に よ る radioim m u no ass ay に て 測 定
した . 抗甲状腺抗体 は サ イ ロ イ ド , マ イ ク ロ ゾ ー ム ○
テ ス ト (富士臓器)を使用 した . T3抑制試験 は - ヨ ー
ド制 限食後 . 体重 に 関係 な く , チ ロ ナ ミ ン 75〃g /
日, 7 日間投与 し , 抑制前摂取率の 50 %以 上 に 抑制 さ
れ た も の を陽性と した . T R H負荷試験 は ,TR HlOFLg
/ kg静注後 .T S H最高値が 10〟U /m£以 上に 上昇す る
も の を 正 常反応 と し た15)･ 人 甲 状 腺刺激 因子 は ,
La u rbe rg ら の 方 法
16) を m odify した T3 r ele a s e
a s s ay , 及 び女屋 ら に よ る cyclic A M Pa s s ay
m に よ
り 検討 した ( 第 〔Ⅱ〕編 で 詳述).
治 療 は メ ル カ ゾ ー ル に よ る 2 例 を 除
き , P T U:10 0- 300mg/ 日で 開始 し , 血中 T J, T3
値 を参考に 症 状 に応 じて . 1 EI 50 帽 ま で 漸 減 し て い
き , 機能正常 な状態が 1年間続 き , TR E負荷試験 に て
正 常以上 に 反応す るも の を原則 と して 治療中止 した ･
メ ル カ ゾ ー ル の 場合 はアT Uの 1 / 10 量 を投与 した ･
一 応治療中止後少 なく と も1年 以上機能正常 な状態が
維持で き て い る もの を寛解 の 目安 に して い る ･
成 績
組織所見 に よ る各 群の 頻度 は , Ⅰ群9 (30 %). Ⅱ
群 11 (37 %), Ⅲ群10 (33 %)と慢性甲状腺炎の
組織像を伴う もの が 高率に 認 め られ た( 表1). 特 に Ⅱ
群 は . 細胞浸潤が著明で 芽中心 を形成 し , ｣ニ皮 の 変性
や 濾胞の 萎縮 を伴い , む しろ全体 か らみ て 慢性甲状腺
炎 の 組織優 に 近 い も の が 多 く . い わ ゆ る Ha sbi-
to xic o sis に相 当す ると考え られ る(写真 1 - 6, 100
倍). 治療10及び11カ 月経過 して生検 し た 2 症例 はい
ず れ もⅠ群で あ っ た . 各群 の 臨床症状 で は , 年令差な
く , 甲状 腺腫 の 大き さ に は著明な 差 は 認 め ら れな か っ
た が , そ の 硬度 に つ い て は全 体に 軟 らか く触知す るも
の が Ⅰ群 に 3 例 あっ た . 眼 実 の 頻 度 は . そ れ ぞ れ
6, 8, 5 例 認め , 大 き な差異 は感じ ら れず . 予後と の
問 に も直接の 関 連を 認 め なか っ た . 心悸冗進 , 振 乱
発汗 お よ び体重減少な ど は各群で 平 均的 に み ら れ た
(表2). 初診時 に お け る血中 T▲Ⅰ, T3 値は , 全例異常
高値を呈 し, 各群 の 平均値に も有意 な差 はな か っ た(図
1). T3 抑制試験 で は , Ⅱ群と Ⅲ群 に それ ぞ れ 1 例ず
っ 抑制さ れ る症例 が み ら れた ( 図2). 図 3 の よ うに ,
サ イ ロ イ ド及 び マ イ ク ロ ゾ ー ム ｡ テ ス ト で は . Ⅰ群に
両法共陰性の もの が 4 例 あ り, 全般的に Ⅰ か らⅢ群と
甲 状腺 炎の 程度が 強く な るに つ れて , 高い 抗体価を示
す もの が 多い . 特 に マ イ ク ロ ゾ ー ム ･ テ ス ト で は各群
の 差 は著 明 で あ り (Ⅰ対 ⅠⅠ 群 ;P < 0.001, Ⅰ 対Ⅲ
群 ;P < 0.005). 陰性の も の はⅠ群の 4例 に 対し , ‡
群で は 1 例の み , Ⅲ群で は 1例 も認 め な か っ た ･
初期の 人 甲状腺刺激因子 は . Ⅰ群7 / 9, Ⅱ群8/
臥 Ⅰ 群 も7 / 7 例に 陽性と み ら れ . 刺 激活性 の 強度
に も差 が 感 じら れ な い (図 4).
全 体 の 経過 観察期間は , 1.5 - 6.5年 で あ り , そ の
治療経過 で は , 治療開始後 T4 及 び T3が 正 常化するま
で の 月 数 に は 大 き な 差 異 は な く . Ⅰ群 3.3, Ⅰ群
4.1. Ⅲ群 3.6 カ 月 で あ っ た . 他方 コ ン ト ロ ー ル に要
す る抗甲 状腺剤の 投与量 に は . Ⅰ, Ⅱ群 とⅢ群と の 間
に 大 き な差 が あ り , 2年 間の 各個人に 対す る P T ロ投
与量 はⅠ群 ;112gm (n = 5), Ⅰ群 ;124gm (n
=
10)･ Ⅲ群 ;70gm (n = = 8)で あ り t Ⅲ群 で はⅠ, Ⅰ
表 1. H istologicalcla ssific ation of30 patie nts
Group H istologic alc九ang
e M . F. (%)
ロ
hype rpla stict hyr oid
(no ce11 infiltr a io n)
0 9 9(30)
hy perpla stict hyr oid






(Easbito xic o sis)
口 9 1 0(33)
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写真1: 濾胞上 皮の 腫大増高と濾胞内へ の 乳頭増殖か
らな る実 質像 で . 上皮 に 接 し , よ く 小空 胞を み , 典型
的な バ セ ド ゥ病の 組織像で . ご く 一 部 に線 維化 が み ら
れる (Ⅰ 群).
写真3 : 約1 / 3の 範囲で 小円 形細胞の 浸潤 を み , 芽
中 心 形 成 を 伴 う . 他 の 上 皮 は 増 高 し て お り
hy pe rplastic な所見 で あ る ( Ⅱ 群).
写真5: 小 円形 細胞 の 濾胞 問浸潤 . ･一一 部線維化 をみ ,
全体の 1 / 2 以上を 占め . 同部の 濾 胞 ほ萎縮傾向に あ
る . 他 は コ ロ イ ドを 充 満し た大型 濾胞で . 上皮 はと こ
ろ ど こ ろ 乳頭状増殖を 示 す (Ⅲ群).
763
写真2 :1 と 同様で 大 部分 は hy pe rpia stic な 所 見 で
あ る . ご く 一 郎に リ ン パ 球 , 形質細胞の 浸潤 と 同部の
濾胞 の 萎縮を伴う (Ⅰ群).
写真4: 約1 / 3の 範囲 に 小 円形細胞の 浸潤 を み . 同
部 の 濾 胞 は 萎縮 し て い る . 他 の 上 皮 は い ず れ も
hype rplastic で あ る (Ⅱ 群).
写真6: 約1 / 2の 範囲 で , 小円形 細胞の 浸潤 を み ,
芽 中心 形 成を 伴う . 濾 胞は大 小不 同で . 上 皮は と こ ろ
ど こ ろ 乳 頭 形 成を み る (Ⅲ群).
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群に 比 し , 抗甲状腺剤投与量 は約半分 で 充分で あ る と ( 57 % ), 4年 で 14 / 21 ( 67 %)と な り , 従 来の報
い え る (Ⅰ対IlI群 ;P < 0.02, Ⅱ群 対Ⅲ群;P < 告 に はぼ
一 致す る . Ⅰ群 の 累積寛 解率 は , 1年で 0 /
0.01). ま た全 休の 累積寛解率 は .治療 1年 で 3 / 30 9, 2 年で 1 / 5, 3 年, 4年 で も 1 /5 と 向上 し な
( 10 %), 2 年で 8/ 24 (33%), 3 年で 12 / 21 い . ‡群で は そ れ ぞ れ 1 / 11, 1 / 10, 4 / 9, 6 /
表 2. Clinic al Study.
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9と 徐々 に 寛解 し . 全 体の 寛 解 率 に 一 致 した . 一 方Ⅲ
群で は . 1 年日 2 / 10. 2年目6 / 9で あ る が . 3 年
臥 4年目で 7 / 7(100%) と全例寛解 に 至 っ て お
り . 伴う甲状腺炎 が 強い は ど寛 解しや す い こ とが 示唆
さ れる(図 5 ). 現在の と こ ろ寛解後機能低下に 陥 っ て
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髄冗進 を示 した 4症例 は , 2例が 機能正常 で あ り , 2
例 は機能低下状態に 陥り , T■代償中で あ るl … )
考 察
バ セ ド ゥ病 の 組織優に 細胞浸潤を伴う こ と は よ く知
られ て い る . 成人 に 於い て 矢川 らは パ セ ドゥ病 の 227
/ 301(75 % )例 に リ ン パ 球 浸潤を組め , そ の う ち
鋼 例 (28 %) に 芽 中 心 形 成 を 伴 っ た と い
い .19)Ha rgre ave s20)らも 36 /60 (60 %) に リ ン パ
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766 高
い い . 高率 の 細胞浸潤 の 合併 に つ い て 報告 して い る ･
小児 甲状腺機能元進症 に つ い て は t Vaidya ら
11)は 外
科的治療の う ち 16 / 27(59 %) と 高率 の 細胞浸潤
を 認 め , う ち 4 人 は慢性甲状腺炎の 像が 支配的 で あ っ
た と して い る . ま た McClinto ck ら
21)は10 / 45 ( 22
%), Sa x e n aら
用)も15 / 52 ( 29 %)に それ ぞ れ 種々
の 程度 の 細胞浸潤 を認 め た と報告 して い るが t こ れ ら
の 詳細に つ い て は記載さ れ て い な い . 以 上の 報告 はい
ず れ も治療後あ るい は長期経 過後 の 組織所見に つ い て
で あ り . 今回著者が 示し た小児の 治療前 また は病初期
の 組紙像 と大き く異 っ て い る ･ しか るに 予期 に 反 して
高率 に 細胞浸 潤 が み ら れ ･ 特 に 著 者 の 示 し た Ⅲ群
は , 1 / 2 あ るい はそ れ以 上に 慢性甲状腺炎の 像 を 伴
っ て い て , バ セ ド ゥ病 と慢性甲状腺炎と の 異 同が は っ
き り しな い もの も多 い . こ れ ら Ha shito xicosis と も
い え る症例が 多数存在す る こ と は注目 に 値す る と思 わ
れ . 他誌 に も報告 して き たと お り で あ る 0
22t23)
眼 突な どの 臨床症 状に は各群で 差 を 認 め な か っ た
が , 検査成績 で 抗甲状腺抗体 に 明 らか な 差を認 め た ･
そ して 抗甲状腺割に よ っ て 治療 し て い く と . 甲状腺炎
を伴 っ て い る症 軋 特 に Ⅱ群が容 易 に , より 早期 に 寛
解 して く る . バ セ ド ゥ痛が 同
一 症 状を 呈 し なが ら ･ 抗
甲状腺剤 な どの 治療 に よ る経過 に は大き な個人差 が あ
る . Sa x e n aら
10)
.
Gr e e nら24)お よ ぴ White s ell ら
25)
も外科的治療後 に 機能低下を き た す も の は ･ リ ン
パ 球
浸潤 を伴う もの が 多か っ た と い い . 申で Gre e nら は ･
橡能低下を きた す症例 に 高抗体価 の 抗 サ イ ロ グロ ブ リ
ン 抗体価を検出して い る . ま た放射線療法後に も･ 機
能低下 をき た す も の は抗甲状腺抗体価が陽性の もの が
多 い と い われ
26)
t Ir vin eら
27)や Bu cha n an ら
28)も 同 様
の 報告を し て お り . 今回 の 著者 の 治療前の 成績 と矛盾
し な い . 臨床的 に バ セ ドゥ病 と して 一 括さ れ る症例 が
そ の 組織 に こ の よう な種 々 の 形態を 有して お り I しか
も こ の 組織像の 相違 に よ っ て . バ セ ド ゥ病 の 予後が 大
き く左 右さ れて い る こ と は . 裏を かえ せ ば 組織学的病
態 を無視 して 治療お よ び全体の 寛解率 や予後を論 じる
こ と には根本的に無理 が ある と思 わ れる. バ セ ドゥ病
の 個 々 の 予後 を知 る こ と は, 患者 家族 との 信頼関係 の
上か ら も非常に 重要であり, 抗 甲状腺剤療法 が第
一
轟で あ る小児科分 野 にお い て は な おさ ら で ある こ と は
い うま で も か - . 針生検がすべ て の 症例 に お い て可能
なわ け で はな い が . 発病初期に お い て も予後を 推定
し得る な ら非常 に 有意義と思 わ れ る .
バ セ ド ゥ病 と慢性甲状腺炎が同 一 家系に よく 混在し
て み ら れ る こ と は よく知 ら れ , 外来診療 にて も しば し
ば遭遇 す る . 両者 は免疫学的に も 非常 に よ く 似 て い
る . Hallは 甲状腺 に 認 め られ る 共通 の 遺伝的 な欠陥
が . と き に は パ セ ド ゥ病 , と き に は慢性甲状腺炎をき
たす と推 論 した
29l
. ま た両者が 甲状腺 に お ける 同じ 一




:L,は 以 下の よう な考え を バ
ラ ン ス 理 論 と 名付 け提 唱 し て い る . 自 己免疫現象を
起 こ し やす い 遺伝的素因 に 何 らか の 外環 境因 子 , 例え
ば ウ イ ル ス感染等が引き金と な っ て 甲状 腺に 一 つ の自
己 免疫 現 象 が 生 じ る . 各 種 の 免 疫 反 応 の う
ち , L A T S, H T S 及 びL A T S- P等 の 甲 状腺刺 激因
子 が優 位 の 場合 . 臨床 的に ほ バ セ ド ゥ病 た る表現 型を
と る , 逆 に . cytoto xicfa ctor . リ ン パ 球依 存性細胞
毒性等の 組織障害因子が優位 の 場合 , 橋本病か らさ ら
に 進ん で 粘液水腫 な る臨床像ま で 進展 して ゆ く . 臨床
的 に も , バ セ ド ゥ痛 が自掛 こ機能正常 あ る い は機能低
下に な る こ と は知 られ て い る し . 今回 の 成績 に おける
Ha shito xic o sis の 多 数例 や e uthyr oid ex op-
hthalm o sの よう な中間型 の 存 在 も こ の 仮 説 に より
理免宰し や す い .
近年 バ セ ド ゥ 病の 主病 因 と して 注目 さ れ る甲状腺刺
激 因子 に 対す る報告 が あ い つ い で い る ･ 著者の T3放出
法■に よ る人甲状腺刺激因子 に つ い て の 成績で , Ⅱ群 の
7 例 全 例が 刺激活性陽性 で あ っ た . Ⅲ群 は持続す る機
能冗進 症 状が あ り .Ⅰ - 131 甲状腺摂取率 も高く ･ い わ
ゆ る甲状腺ホ ル モ ン 漏出に よる
一 過 性甲状腺中毒症と
は異 な る . しか も甲状腺刺激因子が存在す るとす れば,
バ セ ド ゥ病 の 範疇に 入れ て 問題 はな い と思 わ れる ･ 確
か に 組織像か ら予後に 対す る大き な 情報 が提供さ れた
が , Ha shito xic o sis の Ⅲ群を 除け ば , Ⅰ , Ⅰ群で 判然
と し た質的差 異 に 乏 し く . 特 に Ⅰ 群 に つ い て の 予後は
予 測 し難 い . さ らに 適確 な , で き れ ば病因 そ の ものと
目 さ れ る 甲状膀刺激因子 等で バ セ ド ゥ病 の 臨床像を把
握 で き れ ば理 想 と思 わ れ る .
結 論
発 病初期 の 甲 状腺機能冗進症 30例 に つ い て 針 生検
を施行し た が , 慢性甲 状腺炎様 の 組織像を有す る率が
1/ 3 と非常に 高い こ と が 注目さ れ た ･ ま た 抗甲状腺
剤治療 に よ る長期経過観察で , 伴う 甲状腺炎の 要素が
強く な る に 従 っ て 抗甲状腺抗体価が上昇 す る傾向がみ
られ , よ り少量 の 抗甲 状腺剤 で より 早期に 寛解に 至る
と推 定さ れ る . ま たⅢ群 (Ha shitoxic o sis) に も ･ 甲
状腺刺激因子が存在 す る と推測さ れ 一 組織優に おける
相 異 を 除け ば . 同 じ バ セ ド ゥ病の 範暗に 入り ･ 質的差
異 を 感じ さ せ な い . こ れ らの 成績 は バ セ ド ゥ病と慢性
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A b 如r act Early histological ch angeSin thethyroid gland w ere examined in 30 patients with
ju v e nile thyr oto xic o sis, by m e a ns ofn e edleb iopsy･ Based on the degre e oflymphocyticinfiltra-
tio n a nd dege nerativ e cha nges in fouic ular epit heliu m , t he re s ults w e re classified in to thre e
groups. Ⅰ‥ hy perpla stic cha nges without ce11ularinfiltratio n(9 patients, 30%);王‡:hy perplastic
changeswitha reas of focal thyroiditis abo ut 3 0% ofspe cim e n(1 1patients,3 7%);III:t hose wit h





wa s su rpnslngt hat s ev ere lym pho cytic t hyroiditis w asfr equ e ntly pr esent in the e arly stage of
hy pe rplastict hyr oidgla nds. Neithe rclinic alsignsn or r outinelabo ratorytests could differe n ciate
the segroups ex c ept s e ru m a ntit hyroidantibodies, Wh ich tended to in c rease in a c orden c ewit h
se v e rity of thyroid itis. The cumulativ e rates of re missio n withantithyoid drug the rap yfor 4
ye ars we re2 0%(l of 5patie nts)in gr o up I, 6 7%(6 0f 9patie nts)in go u rp II, and l O O%(7 0f 7
patie nts) in group III. T he se r e sults sugge st that Gr a v es
'
dis ea se a nd chro niclymphocytic thy-
roiditis are clo sely related inthe earlystage of thyrotoxico sis, and that the clinicalco urse m aybe
con side rably al te r ed bythe degre eofasso ciated thyroiditis.
